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本態性高血圧症 にお ける ス ト レ ス 下血行動態 に対する
β受容体急性遮断の効果
金沢大学医学部内科学第 一 講座 ( 主任 : 服部 信教授)
山 本 嘉 治
(昭和58年 3 月 2 日 受付)
本論文の 要旨は第 3 回 日本高血圧学会 (1 980年10月, 福岡市) に お い て発表 した ･
本態性高血圧症 に お け る各種ス ト レ ス 下 の血 行動態お よ び それ らに 対す るβ受容体急性遮断の 効果
を検討 した. 軽ない し 中等症 の本態性高血圧症入院患者 19例 に , 暗算, 運軌 寒冷刺激を加 え, プ ロ プ ラ
ノ ロ ー ル に よ る β受容体急性遮断の前後で, 各負荷時の血行動態 を比較 した . 動脈圧は直接法に よ り, 心
拍出量は キ ュ ベ ッ トを用 い た色素希釈法 に よ り 測定 した . 安静時β遮断に よ り, 心拍数, 心 係数 は低下し
たが , 全末棉抵抗係数 は増加 し, 平均血圧 は変化 しなか っ た . 暗算 に より, 心拍数, 心 係数 は増加 し, 平
均血圧は上 昇し た. β 遮断後 に は, 暗算に よ る心拍数, 心係数の 増加 は み られ な く な っ た が, 全末梢抵抗係
数 の増加があり, 平均血圧 はβ遮断前と同程度 に上昇 し た. 運動 に よ り, 全末棉抵抗係数は低下 し たが ,
心 榔乱 心係数, 一 回拍 出量 係数は増加 し, 平均血圧 は上 昇 した. β 遮断後に は∴運動 に よ る 全末杓抵抗係
数 の 低下 はよ り大と な り, 平均血圧の 上昇は抑制され た. 寒冷刺激に よ り, 心拍 数, 心係数, 全 末梢抵抗
係数は増加 し, 平均血 圧 は上 昇 した. β 遮断後 に は, 寒冷刺激 に よ り全末梢抵抗係数は変化 しな か っ たが,
心 拍数, 心係数は増加 し, β遮断前 と同程度 に 昇圧 した . 安静時血 行動態と各負荷時血行動態の 関係に つ い
て検討す る と, 暗算, 寒冷刺激に お い て , 高心拍出量群 は全末椅抵抗係数増加 を, 低心 拍出立群 は心係数
増加を示 し, 正心拍出量群 は, 高, 低心拍出量群 の中間の態度 を示 し た. β 遮断後 に は, 低心拍出童群 で は,
暗算, 寒冷刺激に よる 昇圧が抑制さ れ たが , 高心拍出量群 で は, 暗算 に よ り全末柵抵抗係数が , 寒冷刺激
に よ り心係数が増加 した た め昇圧は抑制 され な か っ た . 運動 に つ い て は安静時血行動態 と負荷時血行動態
に明らか な関係は なく, β 遮断後, 乳 正 心拍出畳群で は全未棺抵抗係数の低下 に より , 低心拍出塁群 で は
心係数の増加抑制 に より 昇圧 は抑制され た. 以 上の成績よ り, ス トレ ス に よ る血行動態の変化 は, 運動時
には安静時血行動態の い か ん を問わ ずほ ぼ同 一 の磯序 に よ る も の で あ り, 暗算な らび に 寒冷刺激 に つ い て
は症例 に よ りか な り異な る機序 に 基づ く も の で ある と考 え られ る. β 遮断の 卦果 は, 運 軌 こよ る心 血 管系の
反応の抑制に 有効であ る こ とが 確認さ れ たが , 暗算 な らびに 寒冷刺激 に よる 変化 に つ い て は, 低心拍出宣
を呈す る 一 部の 症例 を除い て は, その効果 を期待 し難 い こ とが 判明 した.
Key w o rds ess ential hy perte n sio n, StreSS, he m odyma mics, beta- adre n erglC
blo ckade, prOpra nOlol
高血圧 に お ける ス ト レ ス の意義 に つ い て は, 高血 圧
と ス トレ ス の疫学的研究1)2), ス ト レ ス に よ る実験的高
血圧の作製3)4〉な どに よ りス トレ ス の 高血圧発症に おけ
る重要性 が明 らか にさ れて い る. また 本態性高血圧症
患者 で は , 各種ス ト レ ス に 対す る心血管反応が 正 常血
圧者と異な る こ と が示 さ れ5)
～ 7)
, 高血圧維持 に お い ても
ス ト レ ス に 対す る反応の 特異性が明ら か に され て きて
い る . さ らに 高血 圧症の 治療, 管理 の 面か ら は, 高血
圧症患者が 日常各種 の ス ト レ ス に 遭遇 した際 の 血 圧の
著し い 変動 を防 ぐ こ とが 重 要と考 え られ る.
近年降圧 薬療法に よ り, 脳 出血 , 左心不全な どの高
血 圧性合併症 の 頻度 は減少 した が, 心 筋梗塞に 代表さ
M odific atio n s of He m odyn a mic Cha ngesdu ring Va rio u sStress esin Patie nts with Esse･
ntial Hy perte n sio nby Ac ute Beta- adre n ergic Blo ckade. Yoshiha r uYa m a m ot , Depart-
m e nt ofInter nal Medicine(Ⅰ),(Dire cto r:Prof. N . Hattori), Scho ol of Medicin e, Ka-
n a z a w aUniv ersity.
高血圧症の ス ト レ ス 下血 行動態 に 対す る β遮断の 効果
オLるj捌犬硬化性疾患 の 頻度は必 ずし も減少 して い な い
と 報告され て い る8). β 受 容体遮断薬(以下β遮断薬 と
略)は降圧薬 と して広 く使用 さ れ は じ めて 久 しい が , 最
近本剤に は高血圧 症患者の 心 筋梗塞 の 発生 を予 防す る
可能性 の ある こ とを示 唆す る報告が み られ る9卜1 2). これ
に はβ 遮断薬 に よ る 降庄作用 に 加 え, 心 筋酵素消費の
低減, 抗不 整脈作用 , 抗血小板凝集作用 な ど に基 づ く
心保護作用 が 関与 す るも の とさ れ て い る. さ ら に , 高
血圧症 患者 に み られ る種々 の ス ト レ ス~Fの 心血管系の
過剰反応 に 対す る β遮断薬の 抑制効果
1 3)1 4)も心保護的
に作用 し て い る 可能性が あ る と考 えら れ る. しか し高
血圧 症患者の 各種の ス ト レ ス 下の 血行動態の特徴, お
よ びそj･Lら に 対す る β遮断薬の 効果 に つ い て はまだ充
分な検討が加え られ てい な い . 今軌 著者 は本態性高
血圧 症患者 に , 暗算, 運動, 寒冷刺激 の 3種の ス ト レ
ス を負荷 し, ス トレ ス 下に お ける 血行動態の 特徴 を明
ら か に す ると と も に , それ らに 対 する β受容体急性遮
断(以下β遮断と暗) の効果を検討 した .
対 象 と 方 法
金 沢大学第1内科 に 入院した本態性高血圧症患者 19
例(男15例, 女4例)を対象と した. 年齢 は 23～ 69歳,
平均46.7±9.9歳 (m e a n±sta nda rd de viatio n) で,
全例 W Il Oの 高血圧症病期分類 の 第 1 期な い し第2期
の 軽な い し中等症 で あ っ た . 神経症 を伴 っ た糖尿病,
虚血性心疾患, 甲状腺機能完進症な ら び に 低下症, 非
代償性肝硬変な ど血行動態に 影響 を与 え る と考 えられ
る疾患の 合併例は除外 した. 全例に 血綬生化学検査,
胸部 Ⅹ線写真, 心電図, 眼 底検査, 腎機能検査, 排泄
性腎孟撮影 を施行 し, さ ら に 必 要な場合 に は腎血管撮
影, 内分泌学的検査 を加 え, 二 次性高血 圧 症 を除外 し
た. 食塩 15g 食 を少な くと も 1週間以 上与 え た後, 原
則と して朝食約2時間後よ･り, 静か な 180C前後の快適
な室内に お い て 30分間臥位安静の 後 ,血 行動態検査 を
臥位に て施行 した. な お 既治療例で は 2週間以上降圧
薬を中1ヒし た.
動脈圧 は上 腕動脈 を穿刺し, 18 ゲ ー ジポ リ エ チ レ ン
製カ テ ー テ ル を動脈内に 挿入 し, 圧 トラ ン ス デ ュ ー サ
ー (Statha m P 50, Gould) に 接続 した. ポ リ グラ フ
の 血圧増幅器 ( 日本光電) に よIノ)得ら れ た動脈圧曲線
をin stru m entatio ntape r e c o rder(N F R 3515, ソ ニ
ー ) に よ り磁気テ ー プ (SI T一郎 , ソ ニ ー ) 上 に連続記
録し た. 心拍出立は イ ン ド シ ア ニ ン グ リ ー ン (indo-
Cyanin egre e n, ジア グ ノ ブリ
ー ン⑧
, 第 一 製薬)5m g
を生理食塩水 10mlと と も に , 肘静脈 より 急速 に 注 入
し, 上腕動脈内の カ テ ー テル よ り 0.5 ml/s e cで 血液 を
吸引 し, キ ュ ベ ッ ト法 に よ り得 られ た色素希釈曲線 よ
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.), C a rdia c o utput c o mputer(デイ ル タ ッ ク M L C-
4200, 日本光電) を用 い て算 出した. 吸引し た血液は
心 拍出出測定後た だ ち に 輸血用 フ ィ ル タ ー を通 し, 肘
静脈よ り返血 した.
上腕動脈穿刺15分後よ り以下の 3負荷 を加 え, そ れ
ぞれ動脈圧 を記録し, JL､拍出立 を測定 した. つ い で プ
ロ プ ラ ノ ロ ー ル (pr opr a n oll, イ ン デ ラ ー )t/⑧, I Cl)
0.2 m g/kg を約 10分間で静注し, 静注15分後よ り 同
様に 3 負荷 を加 え, 動脈圧 を記録し, 心拍出童 を測定
した . 用 い た 負荷は以下の 3負荷で, 暗算負荷 , 運動
負荷, 寒冷刺激の 順 に 約 10分間隔で施行した .
1)暗算負荷 : 4桁の 数よ り 17を連続して減ずる暗
算 を4分間行な わ せ た
. 暗算は 被検者の答 えが 誤っ て
い る場合 に も 訂正 を求め る こ と な く, で きる だ け す み
や か に 暗算 をつ づ け るよ う に 指示 し た. 心拍出立は負
荷開始 3分後 よ り測定 を開始 した. 血圧 は心拍出皇測
定開始直前の 16秒間の 平均値を,心拍数は圧曲線 よ り
算出した .
2) 運動負荷 : 臥位に て自転車 エ ル ゴ メ ー タ ー (建
部青州堂)を用 い , 男1 ワ ッ ト/kg, 女 0.5 ワ ッ ト/kg
の 運動負荷を 4分間施行 した . 心拍出立は暗算負荷 と
同じ く負荷開始 3分後 よ り測定を開始し, 血圧 お よ び
心拍数 は心拍出藍測定開始直前の 16秒間の値 を用 い
美
.
3) 寒冷刺激: 00Cの 氷水中に 片足 を疎 まで 1分間
浸 させ た . 心拍出塁は, 負荷 開始 1分後片足を を氷水
中よ りあ げ る と同時 に測定 を開始 し, 血圧 , 心拍数は
心 拍出量開始直前の 16秒間の値 を用 い た .
動脈圧曲線 の記録よ り計測 し た収縮期血圧(systolic
a rterial pr es s u r e以 下S A Pと 略), 拡 張 期 血 圧
(dia stolic a rte rialpre ss u re以 下 D A P と略), 心拍 数
(he a rtr ate 以 下 H Rと略)お よ び, 心 拍出立の実測値
よ り下記の 諸式 を用 い て , 平均血 圧 (m e a n arte rial
pr es su re 以 下 M A P と略), 心 係数(c a rdia cinde x 以
下 CI と略), 全末梢抵抗係数 (totalpe ripher alre sis･
ta n c einde x以 下 T R RI と略), 山一 回 摘 出 量 係 数
(str oke v elu m eindex以 下 SI と略), do uble prod-
u ct (以下D P と略) を算出し た.
M A P(m rnHg) = 1/3×(S A P(m mHg)+2×DA P
(m mHg))
CI(1/min ･ m 2)= 心 拍出量(1/min)/ 体表面積(m 2)
T P RI(dyn e･Se C･C m~5 ･ m 2)= M A P(m mHg)/CI(1/
min･ m 2)× 80
SI(ml/be at･ m 2)= CI(1/min･ m
2)/H R(be ats/mi云)
×1,000
D P (m mHg･be ats/min)= S A P(m mHg)×H R
(be ats/min)
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な お体表面横(m2)は下記 の式に 従い 算出 した･
体 表 面 横(m 2)= 体 重(kg)0･
4 2 5× 身 長(cm)O '7 2 5×
0.00784
成熟 まt 検定 を用 い 推計学的 に 検討 を加 えt 危険率
5%以下 を有意と した.
成 績
l. 安静時 な らび に ス ト レ ス 負荷時血行動態指標 の
再 現性
軽な い し中等症 の本態性高血圧症患者 11例に お い
て, ス トレ ス 負荷検査を く り返 し た際の安静時な ら び
に ス トレ ス 負荷時血行動態各指標の再現性 を検討 した･
β遮断の効果 を検討 した 19例と 負荷の 種類, 負荷の 順
序 につ い て同 一 の プ ロ ト コ
ー ル に よ り, プ ロ プ ラ ノ ロ
ー ル に 換えて生理食塩水を15ml静注前後で, 安静時な
らび に ス トレ ス 負荷時血行動態を測定 した. 表 1に 示
す よ う に , す べ て の血行動態指標 に つ い て生理 食塩水
投与前後で ま っ た く差 はな く, 再現性 は良好で あ っ た ･
ⅠⅠ. 安静時血 行動掛 こおよ ぽす β受容体急性遮断の
効果
β遮断前の 安静時血行動態各指標を表 2 に 示 した･
P遮 断 に よ り H R は 10 ±6 be ats/min (13･ 0 ±
6.1%), CI は 0.8 士0.61/min･ m
2(21･2 ±12･6%), SI
は 5 ±6ml/be at･m 2(9.4±11.7%), DP は 1 ±1×10
3











･be ats/min(11･2±9･5%)そ れ ぞれ 有意に 低下
し, T P RI は 810±49 dyn e
･ S e C･C m
- 5 ･ m
2 (34･3 ±
22.4% )有意 に 増加 した. D AP は4±7 m mHg(5･0 ±
7.7%) 有意の 上昇 を示 したが , S A P, M A Pに 明 らか
な変化 はみ ら れ なか っ た .
ItI. 暗算負荷, 運 動負荷お よ び寒冷 刺激 時 の 血行動
態 に お よ ぽ す β受容体急性速断の 効果
β遮断前お よび後 に お ける 暗算負荷, 運動負荷, 寒冷
刺激時の 血行動態各指標 を表2 に , M A P, H R, CI,
T P RI, DP の安静時 に 対す る変化率 を図1 に 示 した.
1 . 暗算負荷時血行動態に お よぽ す β受容体急性遮
断の効果
β遮断前, 暗 算負荷 に よ り 安静時 に 比 し, S A Pは
24 ±16m mHg, D A P は 12±9 m mHg, M A P は16±
11m mHg い ずれ も 有意の 上 昇 を示 した . また H R は
5 ±7 be ats/min, CI は 0.3±0.6 1/min･ m
2
, D P は 3±
2×103 m mHg
･be ats/min い ずれ も有意 に増加 したが,
T P RI は増加傾向を 示 すの み で あ り, SI は不変 で あ っ
た .
β 遮断後 に は, 暗算負荷 に よ り安静時に 比 し, S A P
は 18 ±16m mHg, D A P は 9±8 m mHg, M A P は12±
11m mHg それ ぞれ 有意に 上昇 した . H R, CI, SIに 変
化 はな か っ たが ,T P RI は 340 ±540 dyn e･S e C･ C m,5･ m 2
有意 に 増加 した . D P はβ遮断後も 1 ±2×103 m mHg･


















Fig.1. C ha nge sin syste mic he m odyn a mic sduring m e ntal a rithm etic, eX er Cis e, a
nd
coldstim ulu s. Ba r sindic ate standa rd deviatio n･ Fo r ab br e viatio n s s eeTab
lel･ a ,
p<0･05;b, p<0･01; C, p<0･001･ Signific a ntly
diffe r e nt fr o m the c or re spo nding
v alu e s at r e st. A , p<0.05; B, p<0･01; C, p<0･001, Signific a ntlyd
iffer e ntfr o mthe























































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































be ats/min 有意に 増加し た.
暗算負荷時の 血行動態各指標をβ遮断前後で 比 較す
る と, S A P, D A P, M A Pに 差は な か っ た が, β遮断
後 H R, CI, SI, D P は有意に 小,
'
rPRI は有意に 大で
あ っ た .
暗算負荷に よる血行動態各指標の 変化率は,β 遮断前
に 比 し後で は HR, CI, D Pに つ い て有意に 小で あ っ た
が, 他の 指標 に つ い て は β遮断前後 で 差はな か っ た(図
1).
2 . 運動負荷時の 血行動態 に お よぼす β 受 容体急性
遮断の 効果
β遮断前の 男女の 安静時血行動態各指標 は男 (n
=
15) お よ び 女 (n = 4) で そ れ ぞ れ , M A P は 106±14
m mHg, 115 ±12m mHg, H R は 75 ±10 be ats/min,
79 ±12 be ats/min,CI は 3.5 ±0.91/min ･ m 2 ,4･5 ±1･O






･S e C･ C汀｢
5 ･ m
2であり, 女で高心拍出量
の 傾向が みられ た.β 遮断前 に お ける運動負荷時の 変化
率 に つ い て は男女それ ぞれ で M A P は 28±11%, 23±
16%, H R は 60 ±19%, 49 ±8%, CIは 90 ±27%, 68 ±
13%, T P RIは - 32 士9%, - 26 ±10%と 男女間 に 羞 は
な く, 以下の 成績 は男女を 一 括 して 示 した .
β 遮断弧 運動負荷 に よ り安静時に 比 し, S A P は
55 ±19m mHg, D A P は 14±1 0m mHg, M A P は 28 ±
12m mHg い ずれ も 有意 に 上 昇 し た. H R は 42 ±11
be ats/min, CI は 2.9士0.5 1/min･ m
2
, SI は 8± 6ml/
be at･ m2, D P は13±4×10
3
m mHg･be ats/min それ ぞ
れ有意に 増加 した. 一 方 T P RI は790 ±370 dyn e● Se C●
c m
- 5 ･ m
2有意に 低下 した.
β遮 断後 に は, 運 動 負荷 に よ り S A P は18±19
m mHg, M A P は 7±13m mHg そ れ ぞれ 有意の上 昇 を
示 した が, D A Pに変化は なか っ た . H R は33±7 beats/
min, CI は 2.7±0.9 1/min ･ m 2 , SI は12±9 ml/be at･
rn
2
, D P は 7±2×10
3
m mHg
･beats/min そ れ ぞれ 有意
に 増加 し, T P RI は1.540±590 dyn e･S e C･ C m
~ 5･ m
2有
意 に 低下 した.
運動負荷時の 血行動態各指標 をβ遮断前後で比 較す
る と, S A P, D AP, M A P, H R, CI, D Pい ず れ もβ
遮断に よ り有意に 小と な っ た . なお , TP RI, SIに は β
遮断前後 で 差 はな か っ た .
運動負荷時の血行動態各指標の 変化率は, β遮断後 に
は前 に 比 し, SA P, D A P, M A P, D Pに つ い ては い ず
れ も小 で あ り , T P RIに つ い て は大 であ っ た . H R, CI,
SIに つ い て は β遮断前後で差 はな か っ た (図1),
3 . 寒冷刺激時血行動態 に お よ ぼす β受容体急性遮
断の効果
β遮断前, 寒冷刺激 に よ り安静時 に比 しS AP は35 ±
19m mHg, D A P は 20±11m mHg, M A P は 25 ±13
m mHg そ れ ぞれ 有意の上 昇を示 し た. ま た H R は10±
13 be ats/min , CI は 0.3±0.5 1/min ･ m
2
, T P RIは
3 40 ±4 20 dyn e
･ S e C･ C m-5 ･ m 2 , D P は4 ±2× 1 03
m mHg･be ats/min い ずれ も有意に 増加 した が,S Iに変
化は な か っ た .
β 遮 断後寒冷刺激 に よ り S AP は 34±22m mHg,
D A P は
●
17 ±14m m Hg, M A P は 23 ±6m mHg それ ぞ
れ有意 に 上 昇した. H R は 6±6 be ats/min, CI は0･5士
0.4 1/min･ m 2, D P は3±1×103 m m Hg･be ats/min そ
れ ぞ れ有意に 増加 したが , T P RI,SIに変化 はなか っ た .
寒 冷刺激時の 血 行動態各指標 をβ遮断前後 で比 較す
る と , S A P, D A P, M A Pに 差 はな か っ た が, β 遮断
後 H R, CI, D P は有意に 小, T P RI は有意 に 大で あ っ
た .
寒冷刺激に よ る血 行動態各指標の 変化率 は, SI をの
ぞ き β遮断の 影響 をう け な か っ た . SI の変化率はβ遮
Table3. Syste mic he m odymamic s at re st a nd its ch angeSby a c utebeta
-adre n e rgic blo ckadein the thr e e
gro ups with high, n O r m al, andlow c adia cinde x
Befo rebeta blo ckade
High No r m al lo w
Cha nges afterbetablo ckade(%)
High Nor m al lo w
M AP(m mHg) 117 ±15 103±11 107± 15 1.2±8･1 5･0±9･4 4 ･0±6･4
H R(be ats/min) 83±9 73±9 72±12 -18.6±5.1
a -12･5±4･3e -10･8±6･5a
CI(1/min･ m 2) 5.1±0.8 3.5±0.8 2.7±0.1 - 28.5±5･2
C - 23-9±9･9
C -11･6±17･Oa
T P Rl(dyn e･Se C･ Cm-5･ m 2) 1880±390 2370±310 3120±46 0 41･9±14･O
b 39■6±25･2b 21 ･0±21 ･O
a
D P(×103m mHg･be ats/min) 14±2 1±1 11±3 - 18･7±8･9
b - 8･7±9･2
a - 8･1±9･2b
Valu es are m e a n s± sta nda rd de viatio n Fo r abbre viatio n s s e eTable l.
a, p<0.05;b, p<0.01, C, pく0.001･
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Fig･2･ C hange sin syste mic he m odynamic sdu ring m e ntal a rithm etic, eX e rCis e, and
C Oldstim ulu sbefo re a nd afte rbeta blockadein thethr e egr oups with high, n O r m al,
a nd lo w c a rdiacinde x･ Ba rsin dic ate stande rd deviatio n. Fo r ab breviatio n s s e e
Table l･ a, P<0･05;b, p<0･01; C, p<0･001, Signific a ntly diffe r ent fr o m the
C O rr e SpO nding v alue s at re st･ A, p<0･05; B, p<0･01; C, p<0･001, Signific a ntly
diffe r entfro mthe v alu esbefo rebeta blo c ade .
断前後 に 不 変, 後 に は増加傾向を示 した た め,β 遮断前
後で は-2±18% より +8±19% へ と有意の 差 を認 めた.
ⅠⅤ. 安静時血 行 動態と ス ト レ ス 負荷時血行動態の 関
係
安静時血行動態と ス ト レ ス 負荷時血行動態お よび β
遮断の 効果 と の 関係 を検討 し た. 症例 を CI が4 .0 1/
min ･ m 2以上 の 高心拍出量群 5例,3.0 1/min･ m 2未満の
低心 拍出違群 6例, 残 りの 正 心 拍出量群 8例の 3肝に
分け, そ れ ぞれ に つ し)て安静時な ら び に ス ト レ ス 負荷
時の 血行動態 を検討 し た. 3群の 年齢 は高心 拍出量群
43±11歳, 正 心拍出立 群 45±9 嵐 低心拍出量群 52±
10歳と 3群間に 差 は なか っ た
.
高, 正 , 低心拍出崖 群の 安静時血行動態各指標 お よ
び こ れらの β 遮断に よる変化を表3 に 示 した
.
M A Pに
は 3群間 で 差 はな か っ たが, H R は高心拍出量群で正 お
よび低心 拍出邑群 に比 し多い傾向(それ ぞれ 0.05<p<
0･1, 0･1<p<0･2) を示 した . T PRI は高, 正 , 低心拍
出足群の 順 に 大 で あ り, 3群間に 有意の 差 を認 めた.
D Pは 高心拍出塁群 で , 正心 拍出量 群に 比 し有意に 大き
く , 低心拍出窒群 に 比 し大き い 傾向 (0.05<p<0.1)
を示 した
.
β遮 断に よ り い ずれ の 群に お い て も, H R, CI, D P
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は有意 に 減少 し, T P RI は有意に 増加 した が, M A P は
不変で あ っ た . 3群間に み ら れ た差異は CIの低下率が
高心拍出量群 で, 正 心拍出量群 に比 し有意に 大で あ っ
た点の み で あ っ た .
図2 に , 暗算負嵐 運動負荷, 寒冷刺激に よ る M A P,
HR, CI, T P RI, D Pの 安静時に 対す る変化率をβ遮
断前お よ び後 それ ぞ れ に つ い て示 した.
β 遮断軌 暗算負荷 に より M A P は3群い ずれ にお い
て も増加 した
. 低心 拍出量群で は H R, CIの 増加に よ
る昇圧 を, 高心拍出量群 で は, 主 に T P RIの 増加に よ
る昇圧 が み られ た . 正 心 拍出量群は高な ら びに 低心 拍
出立君羊の 中間の 態度を示 した. 暗算負荷時の 昇圧 は低
心 拍出量群 で の み β遮断に よ り わず か に抑制され た
.
これ は CIの 増加抑制に よ る も の で あ っ た
.
なお, T P RI
はβ遮断後低, 正 , 高心拍出童群の 順 に 増加す る傾向
を示 した
.
運動負荷時に は い ずれの 群に お い て も H R, CI は増
加,T P RI は低下 し, 3群とも 同程度の 昇圧 率を示 した
.
CIの 増加お よび T P RIの 低下 は, 鼠 正 , 低心 拍出塁
辞の 順 に 大と な る傾向を示 した. 運動負荷時の 昇圧 は,
β 遮断に よ り正 なら びに 低心拍出量群 で抑制され , 高心
拍出量群に お い て も 同様の傾向が み られ た
. 低心拍出
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達群 で はβ遮断 に よ り E R,CIの 増加が 抑制 さ れ, 正 ,
高心拍出立群で は T P RI の減少が さ ら に 大とな り昇圧
が抑制さ れ た
寒冷刺激に よ り M A P はい ずれ の群 に お い て も有意
に 上 昇した . 高心拍出量群 に お い て は TPRIの 増加 に
ょ り, 低心拍出量群 で は, H R, CI の増加に よ り昇圧 し
た
.
正 心 拍出量群 は, 高な らび に低心拍出童群 の 中間
の 態度 を示 した. β遮断後 に お い て も, 寒冷刺激に よ り
有意の昇圧 が み られ た. た だ し, 低心拍出量群の昇圧
率 は小 とな る傾向を 示 した(0･05< p<0･1). β 遮断後
の昇圧は 3評い ずれ に お い て も , H R, CI の増加 に よ る
傾向 を示 した.
D P はい ずれの負荷に よ っ て も各群で増加 した. β遮
断に よ る D P増加 の抑制効果 は, 暗算負荷, 運動負荷に
っ い て は正 な ら び に 低心拍出量群に お い て , 寒冷刺激
に つ い て は低心拍出量群 で の み認め ら れ た.
考 察
今 回用い た プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル は, 心臓選択性, 内因
性交感神経刺激作用を有 しな い β 遮断薬に 分類され て
い る1 5). 本態性高血圧症 の安静時血行動態 に 対す るβ
受容体急性遮断の効果に つ い て は , B R, CI, SI は低下
す るが ,T P RI の増加 に よ り MA P は変化 しない とされ
て い る1 6). 今回 も同様の成績で あ っ た . H R, CI, SI の
低下は心臓 の β1受容体 を介 した変時性, 変力性作用 の
低下に基づ く. 一 方, T PRI の増加 は末梢血管 の 鳥受
容体を介す る血管拡張作用 が β遮断に より減弱す るた
め, α 受容体優位 とな り末梢血管 が収縮す るた めと 考
え られ て い る1 7)1 8). その 他 M o rga nti ら19)は, プ ロ プラ
ノ ロ ー ル の急性投与時, 血 梁 ノ ル ア ド レ ナ リ ン, ア ド
レ ナ リ ン の増加 を認 め, 心拍 出量低下 に 対す る代償的
な交感神経系 の 緊張冗進も末梢抵抗の増加 に働 ら く と
してい る.
暗算負荷時の血行動態の 特徴 は, H R,CIの 増加に 伴
う昇圧反応であっ た. CI の増加は , SIに変化 はな く,
主と して H Rの 増加に よ る もの で あ っ た . 同様の 成績
は Brod ら2 0), Ulrych
2りに より報 告され て い る.
暗算負荷 に よる昇圧の機序 と して , Bo n e11i ら
22)は,
血 紫 ノ ル ア ドレ ナ リ ン は不変で ある が, 血 寮ア ド レ ナ
リ ン の増加す る こ と を認め , ア ド レ ナ リ ン の β1受容体
刺激作用に 基づ き, H R が増加 し, 昇圧す る もの と して
い る. しか し, Hje mdahlら2 3)は 20分間の 心理 テ ス ト
(Str o op
,
s c olo u r w o rd c o n8ict test) に よ っ ても 血
祭カ テ コ ー ル アミ ン は変化 しな い と報告 して い る. い
ずれ にせ よ 暗算開始数秒後 に す で に み られ る 血圧, 心
拍数 の 反応 を体液性因子 の関与の み で説明す る こ と は
困難 である と考 えら れ る.
一 方, Sleight らは, 暗算中に は動脈圧受容体反射の
感受性が低下す る ため , 昇圧 に伴う JL､指数の減少が み
られ ず, 昇圧 す る と説明 して い る
24)
. 動脈圧受容体反射
は数秒以内に 作動す るもの で あ り2 5), 暗算開始直後の 昇
圧 を動脈圧受容体反射感受性の 低下 に よ り説明す る こ
とも 可能であ る と考 えられ る . ただ し, Sleight らは フ
ェ ニ レ フ リ ン(phe nyr ephrin e)の 1 回静注法を用 い て
お り, 血 圧 が著 しく 変動す る暗算中の 昇圧 度に 対す る
R-R間隔の 比 で動脈圧受容体反射感受性を表わ す こと
は必ず しも 適切 で は ない と 考え られ る. この 点に つ い
て は今後 n e ck cha mber m ethod2 6)な ど他の 方法に よ
る検討 が必要で あ ろ う.
今 回 β 遮断前に は暗算負荷 に よ り, T P RI は増加傾･
向 を示 す のみ であっ た . T P RI は全身血管床の抵抗の 総
和である の で, T P RIに 変化の ない こと が諸臓器の 血管
床の抵抗に 変化の な い こ と を必ず しも意味 しな い . 暗
算負荷な い し, 情動ス ト レ ス 時に は, 乳 腺管の 血管




っ て腎, 腸管の 血管抵抗 の 増大と骨格筋 の 血 管抵抗の
減少が相殺 し, T P RI の変化 と して は とらえ られ なか っ
た可能性が考え られ る. こ の 暗算負荷時 の 腎, 腸管の
血管収縮 は α 受容体 を, 骨格筋の 血管拡張はβ受容体
を介 した もの と 考え られ て い る21).
β 遮断後に は , HR, CI の増加 が ほぼ 消失し たに もか
か わ ら ず, T P RI は増加 し昇圧 は抑制さ れ た な か っ た .
H R, CI の増加抑制は, β遮 断に よ る心 臓の βl受 容体
を介す る変時性作用の 減弱 に よ る も の と考え られ る.
T P PIの 増加は , 安静時 に お け る と同様 , A受容体 によ
る血 管拡張作用 が β遮断 に よ り減弱 し, α 受容体 に よ
る血 管収縮が前面 に あら わ れ たた め と考 え られ る. 各
血管床 に 対す る β遮断の 効果に つ い ては , 暗算に よ る
腎, 腸管の α 受容体 を介す る血管収縮 は さ ら に大 とな
り, 骨格筋の β受容体 を介す る血 管拡張 は み られ なく
な る もの と 考 えられ る . β お よ び α 受容体遮断作用 を
有 す る ラ ベ タ ロ ー ル (1abetalol) は, 暗算負荷に よる
昇圧 を抑制す る と報告さ れて い る2 9)3 0). 今 回 の 成績と あ
わ せ て み ると , こ れ は暗算負荷時の 昇圧 に α 受 容体を
介す る血 管収縮が関与す る こ と を支持す る も の と考え
られ る.
高心 拍 出量 群で は ,暗算負荷時に は主として TP RIの
増加 に よ る昇圧が み られた. β遮断後 に はCI は低下傾向
を示 した が, T P RIの 増加は さ ら に 大と な り , 昇圧 する
こ と が 判明 した. こ れ は CI が低下 して も , β 受容体を
介す る血管拡張が抑制さ れ る と, 暗算負荷 に よ る α 受
容体 を介 して の血管収縮 が明 らか と な り, 昇圧 す るも
の と考 えら れ る. 一 方 , 低心拍出量群 で は, 暗算 負荷
に よ り H R, CIの 増加 に よ る昇圧 が み ら れ た. β遮断
高血圧症の ス トレ ス 下血行動態に 対す る β遮断の 効果
に よ り こ れ らの 変化が抑制され ると昇 圧 も抑制された .
こ の こ と は低心拍出童群 で は暗算負荷 に よ る昇圧 が 主
と して心 臓の β 受容体 を介 した も の で あり, 末梢の α
受容体に よる 血管収縮作用 は重要で な い こ と を示唆 し
て い る . 正 心拍出量群の 暗算負荷に 対 す る反応は, 高,
低心拍出童群の 中間の態度 を示 した. 心 筋酸素消費量
とよく相関す るとさ れる D P は31)暗算負荷に より増加 す
るが ,β 遮断に よ りい ず れの 群に お い て も小 と なる こ と
が明ら か に さ れ た.
プロ プラ ノ ロ ー ル の 慢性効果に つ い て は, 投与10週
後に 暗算負荷時の 昇圧 率は プラ セ ボ投与群と差 が なか
っ た と報告され て い る32). 急性効果 をみた今 回の 成績 と
同様, プ ロ プラ ノ ロ ー ル は慢性に 用 い ても , 暗算 に よ
る昇圧 を抑制し得な い も の と考え られ る.
運動負荷時に は, 運動に あずか る骨格筋の血管拡張
に よ り T P RIは低下す る が, CIの 増加が こ れ をう わ ま
わり 昇圧 す る. β遮 断後 CIの 増加 に 変化 は な い が,
T P RI はさ らに 減少 し, 昇圧 は抑制さ れ た. こ れ は運動
時に は骨格筋局所 に 生 ず る代謝産物 な ど に よ る直接の
血管拡張が主に 関与 し, 交感神経系を介 した血管拡張
はほ とん ど関与 しな い た め と考 え られ る3 3)34). 運動時
M A P, H R, CI, D Pの い ずれも が β遮断に よ り小 と
な っ た成績 は, こ れ ま で の報告35)3 6)と 同様, 本態性高血
圧症 に お け る運動 ス ト レ ス に 対す るβ遮断の防御的作
用を示 唆し て い る.
安静時血行動態 に よ り分類 した 3群 は, 運動負荷 に
よ り い ずれ も 同程度の昇圧率を示 した . こ れ は CIの 増
加が大き い 低心 拍出量群 で は TP RIの 減少率が大, CI
の増加が 小 さ い 高心 拍出量群で は T P RIの 減少率が小
とな っ た こと に よる. β 遮断に よる運動時の 昇圧 抑制は,
低心 拍出量群 で は CIの 減少に よ り, 正 ･ 高心 拍 出量群
では T P RI がよ り減少する ためで ある こと が判明 した .
寒冷刺激は, 寒冷昇圧 試験に 広 く用 い られてきた が3 7),
その 昇 圧 機序 に つ い て は 一 定 の 見 解 が な い 3 8ト4 0)
Andr細 ら41)は , 全 末 梢抵 抗 の 増加 に よ る と し,
Mu r aka mi ら4 2)は, 心拍出量 増加に よ る場合と , 全末
梢抵抗増加に よる 場合 が ある と し て い る . 今 回の 成績
で は,CI, T P RIの 両者の 増加 に よる昇圧 反 応で あ っ た .
β遮断に よ り T PRIの 増加は み られ な か っ たが , CI は
さ ら に増加 し, 昇圧 は影響をう けな か っ た . CIの 増加
はSIの 変化 を伴わ ず , H Rの 増加 に よ るもの で あ っ た .
プロ プラ ノ ロ ー ル は0 .2 m g/kg と い う充分量1 6)を用 い
て お り , 実際暗算時の H Rの 増加 を抑制 した . 一 方 ,
寒冷刺激に よる H R増加 は抑制 され な か っ た . こ れ に
は暗算負荷 に 比 し, 寒冷刺激時 に は交感神経の緊張冗
進が大で あ る可能性 が まず考え られ る . しか し,β 遮断
前の H Rの 増加率は, 寒冷刺激で 11%, 暗算 負荷 で 8%
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と 大差 なく , 両負荷 の 与え る交感神経緊張の差 に よ っ
て H R増加抑制 の羞 を説明 す る こと は困難 で あ る. HR
の 増加が , 迷走神経の 緊張低下 に起因す る可能性に つ
い て は, ア ト ロ ピ ン(atr opin e)に よ っ て も寒冷刺激に
よ る H Rの 変化は影響をうけない と報告されてお り 抑 ,
迷走神経の 関与も否定的で ある. 寒冷刺激による H R の
増加 につ い て は今後さ ら に検討する必要があ る.
安静時血行動態 に よ り分類 した 3群に つ い て は, 高
心拍出立で T P RI の増加, 低心拍出量群で H R, CI の
増加 に よ る昇圧 が み ら れ, 正 心拍出量群 は両者 の中間
の 態度 を示 した. こ の血行動態変化の特徴 は, 暗算負
荷時の そ れ に 類似 して い た.
β遮 断後 に お い て は,β遮 断前に み られた 3群間の血
行動態上 の差 は明 らか で は なく な っ た
. 高, 正 , 低心
拍出塵群 の い ずれ に お い ても, H R, CI の増加 な い し,
増加傾向があり, T P RI は不変で あっ た . ただ し, 低心
拍出量群 の み で β遮断に よ る昇圧の抑制傾向が み られ
たが , こ れ は低心 拍出量群で の昇圧 が , 主と して β受
容体 を介し た もの で あ る こ と を示 唆す る.
従来よ りβ遮断薬 は安静時心拍出鼻の 多い hype r-
dyna mic state の 若年の 高血圧症患者 に有効 で あ る4 3)
とさ れ て き た
.
しか し今 回の 成績 では,β 遮断は安静時
血行動態 の い か ん に か かわ ら ず運動負荷 によ る昇圧 を
ほ ぼ同程度 に 抑制す る こ とが明 らか であ る
.
ま た暗算
ない し寒冷刺激 に よる心血管系の 反応 に対 して は,β 遮
断の 効果 は期待 し難い が , 一 部低心拍出量群に 有効で
ある 可能性 を示 唆す る成績が得 られ た. しか し, 心拍
出堂低減作用 を有する β遮断薬 は心拍出量の低 い 症例
に は 用 い 難 い . また 今回 の成績 はβ遮断の急性効果 を
検討 した もの で あ り, こ の点 に つ い て は慢性投与下の
ス ト レ ス 反 応お よ び それ に 対す る効果 を検討し た上 結
論 をだ す べ きも の と考 え られ る
.
結 論
軽な い し中等症の 本態性高血圧症患者 19例 に , 暗
算, 運動, 寒冷刺激 を負荷し, その 負荷時血行動態お
よび プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル 投与に よる β 受容体急性遮断の
効果 を検討 し, 次の 結論を得た .
1 . β 受容体急性遮断に よ り, 安静時平均血圧 に 変
化は な か っ た が , 心才白数, 心 係数, 一 回摘出量係数,
do uble produ ct は低下 し, 全末棺抵抗係数は増加 した.
2 . 暗算負荷 に よ り, 平均血 圧, 心 拍数, 心 係数 ,
do ublepr odu ct は増加 した .β 受容体急性遮断 に より,
暗算負荷 に よ る心 拍数, 心係数の増加 は消失 した が ,
全末梢抵抗係数の増加に よ り, 平均血圧の上 昇 は影響
をう けな か っ た .
3 ･ 運動負荷 に よ り, 平均血凪 心拍数, 心係数,
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一 回拍出量係数, do uble produ ct は増加 し, 全末梢抵
抗係数は低下 した .β 受容体急性遮断に よ り ,全末楷抵
抗係数の 低下 はよ り大と な り, 平均血圧,do ubleprod
･
u ct の 上 昇は抑制され た.
4 . 寒冷刺激に より, 平均血圧, 心 拍数, 心 係 数
全末櫓抵抗係数 は増加した .β 受容体急性遮断 に より,
全末棺抵抗係数の 増加は み られ な か っ た が, 心拍数,
心係数の増加に よ り平均血圧 の上 昇に 影響 はな か っ た .
5 . 安静時血行動態 に よ り対象 を高心拍出量群 5
例, 正 心拍 出量群8例, 低心 拍出塁群 6例 の 3群に 分
類 し, それ ぞれ の 各負荷時血行動態 を検討 した . 高心
拍出量群は, 暗算負荷, 寒冷刺激 に お い て は全末梢抵
抗係数増加に よる 昇圧 を, 低心拍出畳群は心係数増加
に よ る昇圧 を示 した . 正 心拍出量群 は, 高心拍出量群
と低心拍出畳群 の 中間の態度 を示 した .
6 . β 受容体急性遮断後, 低心拍出量群で は暗算負
荷, 寒冷刺激 によ る昇圧は抑制 さ れた . 高心拍出量群
で は, 暗算負荷で は全末棉抵抗係数 の増加に よ り, 寒
冷刺激で は心係数増加に よ り昇圧は影響 をう け な か っ
た . 正心拍出量群 にお い て も, 暗算負荷, 寒冷刺激に
よ る昇圧は影響 をう けな か っ た .
7 . 運動負荷時血行動態は 3群間で差は なか っ た .
β受容体急性遮断後, 高
･ 正 心拍出畳群で は 全末梢抵抗
係数の低下 に よ り, 低 心拍出量群 で は心係数の増加抑
制 に より昇圧 は抑制 され た.
8 . P 受容体急性遮断の do uble produ ct増加抑制
効果は運動お よび暗算時 に み ら れ たが , 寒冷刺激時に
は認め られ な か っ た . 高心 拍 出量群 に お け る do uble
pr odu ctの増加 はβ受容体急性遮断に よ り抑制 さ れ な
か っ たが, 低心拍出量群で は明 らか に 抑制 され た.
稿を終る に あた り御 指導 と御校閲 を賜 わ っ た 服部信教授,
現久留米大学第3内科野村岳而教 軌 こ対 し,衷心 より深謝の
意 を表わ します. さ らに 御 掛乳 御援助 を賜 わ っ た金沢大学
第 1内科高島利 一 講師 に衷心よ り深謝 の 意を表わ します. ま
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Abstract
Hem odyn a mic cha nges du ring v a rio u s stre ss es a nd t heir m od ific atio ns bya c utebeta
･ adrene rgic
blo ckade w e rein vestigated in 1 9patie nts withmildto m ode r ate es s e nti al hy pe rt
e nsio n･ Str es s es
w ere given by m e nt ala rit hm etic, bicycle e rgo mete r e x e r cis e o nsuplne PO Sitio
n a nd ice- W ater
im mer sio n of o n efo ot(c oldstim ulus). Ac ute beta- adr e n ergic blo ckade w as perfo r m ed by
infusing propr a nolol intr a v e nou sly (0.2m g/kg). Intrか a rterialpr e ssu r ew a s m o nitor ed c o ntin
-
u ou sly a nd c a rdia c o utput w as measur ed by the dye
-dilution te chniqu e u sing cu v ette ･ At
rest,beta blo ckade reduced he a rt r ate(H R)and c a rd ia cinde x(CI), butthe m e a n a rte ialpre ss u re
(M A P) w asn ot altered bec a use ofan in c re aseintotalperipher alresistan c einde x(T P R I)･ M e ntal
a rithm etic in c re a sed M A P, H R, and CI wit ho ut changing T P R I･ Beta blo ckade abolished t
he
in c re as e sin H R a nd C I, but didnot inhibit the in cr e a sein M AP be c a u s e ofa c o n c o mita
nt in-
cr eas ein T P R I. Exercise incr e ased M A P, H R, C Ia nd str oke index and de c r ea sed T P R I･ A
fte r
beta b lockadet he increa sein M AP was sm al1 be c a us eH Ra nd CI w e r ein c re as ed o nly slightly a nd
T P R Iw a sredu c ed. Coldstim ulu s c au sed a pres s o r re spo n se with in cr e a s e sin H R, C I, a nd T P R I･
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Beta blo ckade didn ot affe ct this pr e ss o r re spo nse be c au sein c re a ses in H R a nd C Iw ere n ot
alte r ed･ W hen the patie nts w e r edivided into t hr e egr o ups a c c o rding to CI at rest, m e ntalari th-
m etic a nd c old stim ulu sindu ced presso r r espon s eby in c reasing T PRI in the highC Igr o up
a nd byin c re a sing CI in thelo w C Igroup･ Betablo ckade atte n u ated thepr e ss o rre spo n sesduring
m e ntal a rithm etic a nd c old stim ulu sby de c reasing CI in t helow C Igr o up, but n ot in t he high
a nd n o r m al C Igr o ups be c a u se of gr e ater in c r e a s esin T PR I･ T he patte rns of exercise-indu c ed
he m odyn a mic changes w e re n ot diffe rent a m o ng the thr e egr o ups. Beta blo ckade redu c ed t he
Pr e SS O r r e SPO n Sedu ring e x e r cis e by de c rea sing T P R I in the high a nd nor m al CIgroups and by
de c re a sing CI in the lo w CIgr o up ･ T he s e r esults indic ate t hat he m odynamic patte r ns du ring
m ental a rithm etic a nd c old stim ulu s ･a rediv er s e
,
W her e as those during ex e rcise a re rat he r u ni-
fo r m
･
Ac ute beta blo ckade redu ces a pr e ss o r r e spo nse du ring exe r cise irrespectiv ely of the
he m odyn amic patte rn s at r est･ Du ring m e ntal a rit hm etic and c oldstim ulu s
, the effe cts of beta
blo ckade o nthe pr essor r espo n s e mightn ot be e xpe cted in the patie nts wit hn orm al to high
C a rd ia c o utput atrest.
